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江水 产 研究 所 ， 农 业 部 淡水 生物 多 样 性 保护 与 利用 重点 开放 实验 室 ， 武 汉 430223) 


Wo X 寻找 鱼粉 蔡 代 物 已 成 为 肉食 性 鱼 类 养殖 可 持续 发 展 的 必然 要 求 ， 如 何 提高 鱼 类 对 鱼粉 蔡 代 物 的 


利用 率 成 为 了 鱼粉 蔡 代 研究 的 瓶颈 。 食 欲 是 影响 鱼粉 蔡 代 的 重要 因素 ， 而 食欲 调控 网 络 通过 各 种 食欲 调 


节 因 子 


《包括 促进 食欲 因子 和 抑制 食欲 因子 ) 的 信号 传递 作用 和 中 枢 信 号 通路 ， 对 摄食 进行 综合 调节 。 


可 持续 


本 
关键 词 :食欲 ， 鱼 类 ;食欲 调节 因子 ， 中 枢 信 号 通路 
中 


渔 


本 文 综述 了 常见 食欲 调节 因子 和 中 枢 信 号 通路 对 食欲 的 调控 ， 以 期 为 鱼 类 食欲 调控 研究 提供 参考 。 


妈 分 类 号 : S963.7 ”文献 标识 码 : A 文章 编号 : 


业 养 殖 的 最 终 目 的 是 以 最 少 的 投入 生产 出 优质 的 渔 获 物 ， 以 获得 最 大 的 经 济 效益 ， 并 实现 渔业 的 
发 展 。 鱼 类 养殖 经 济 效益 的 实现 很 大 部 分 依赖 于 鱼 类 的 生长 ， 鱼 类 的 生长 与 其 摄食 量 密切 相关 ， 


而 食欲 是 取决 动物 摄食 量 的 一 个 重要 因素 ， 因 此 深入 了 解 鱼 类 的 摄食 机 理 ， 对 促进 水 产 养殖 业 的 发 展 具 


有 重要 意义 。 目 前 对 食欲 的 研究 主要 集中 在 哺乳 动物 上 ， 关 于 鱼 类 食欲 的 研究 相对 少 且 和 零散， 宏观 方面 
的 研究 仅 停留 在 摄食 率 或 消化 率 方面 ， 分 子 水 平 的 研究 也 主要 是 对 几 种 食欲 调节 因子 的 基因 克隆 ， 而 没 


进展 ， 


食欲 调节 因子 包括 促进 食欲 因子 和 抑制 食欲 因子 ， 由 中 枢 神经 系统 或 外 周 调节 系统 分 泌 〈 表 1) 。 


食欲 调 


有 深入 的 研究 食欲 调节 的 信号 通路 。 因 此 ， 本 文 主要 综述 动物 常见 食欲 调节 因子 和 2 条 信号 通路 的 研究 


以 期 为 鱼 类 食欲 调控 研究 提供 参考 。 


| 删除 的 内 容 : 见 


节 因 子 对 食欲 的 调节 虽 为 短期 作用 ， 却 非常 重要 。 胃 肠 道 、 胰 岛 、 肝 脏 门 脉 系 统 及 内 脏 脂肪 等 器 


官 可 感知 机 体能 量 状态 ， 所 产生 的 食欲 相关 上 肽 通过 神经 和 内 分 泌 途径 向 中 枢 传 递 ， 由 下 丘脑 整合 多 种 信 


号 后 对 


摄食 进行 动态 调节 。 在 鱼 类 上 研究 的 食欲 调节 因子 目前 主要 有 瘦 素 (leptin)、 神 经 肽 Y(NPY)、 食 


欲 肽 (orexin)、 可 卡 因 及 安 非 他 明 调 节 的 转录 因子 (CART) 和 胆 训 收缩 素 (CCK)U2。 


表 1 食欲 调节 因子 
Table 1 Appetite regulation factors 


位 置 


Positions 


促进 食欲 因子 Appetitive factors 抑制 食欲 因子 Appetite-suppressing factors 
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色素 浓缩 激素 (melanin concentration 


hormone,MCH)、 生 长 激素 释放 因子 (growth 


hormone releasing factor,GHRF)、 神 经 肽 Y 


(neuropeptide Y, NPY). BF EX tHe 55 


可 卡 因 及 安 非 他 明 调 节 的 转录 因子 (cocaine and Amphetamine 


regulated transcript,CART)、 黑 皮质 素 (melanocortin)、 阿 片 黑 素 


促 皮 质 素 原 (pro-opiomelanocortin ，POMC)、 胰 高 血糖 素 样 肽 - 


中 枢 神经 系 E . 
Bi Central I (glucagon-like peptide- I ,GLP- I)、 促 肾上腺 皮质 激素 释放 因 
nervous (agouti-related protein,AgRP)、 食 欲 肽 A(orexin 
System F (cortico-trophin-releasing factor，CRF)、o- 促 黑 素 细胞 激素 
A)、 食 欲 肽 B(orexin B)、 内 源 性 大 麻 素 
(o-melanocyte-stimulating hormone,o-MSH)、 血 清 素 (serotonin). 
(endocannabinoids)、 促 生长 激素 神经 肽 
神经 降 压 素 (neurotensin，NT)、 促 甲状 腺 激素 释放 激素 
(galanin)、 内 源 性 阿片 样 物质 (endogenous 
(thyrotropin-releasing hormone, TRH) 
opiods) 
外 周 神经 系 URE (ghrelin)、 葡 萄 糖 依赖 性 促 胰 岛 素 多 肽 | 疤 素 (leptin) 胆 圳 收缩 素 (cholecystokinin, CCK), Jk Y Y (peptide 
统 
Peripheral Cglucose-dependent-insulinotropic YYPYY)、 胰 多 肽 (pancreatic polypeptide,PP)、 胃 泌 酸 调节 素 
nervous 
system 
polypeptide,GIP ) (oxyntomodulin, OXM)、 胰 岛 素 (insulin)、 尿 皮质 素 (urocortin) 
1.1 leptin 


leptin 是 由 瘦 素 基因 (又 称 肥胖 基因 ，obese) 编 码 ， 


复 ， 有 助 于 内 环境 紊乱 的 恢复 趾 。 瘦 素 为 一 种 饱 食 信 


代谢 、 神 经 -内 分 小、 血管 新 生 、 和 生殖、 免疫 应 答 等 的 调节 ， 能 够 促进 细胞 损伤 的 修 


脂肪 细胞 分 泌 的 一 种 调节 机 体能 量 平衡 的 蛋白 质 


号 ， 主 要 作用 于 大 脑 的 摄食 和 饱 食 中 枢 钼 。 瘦 素 对 


机 体内 各 种 生理 功能 的 调节 作用 均 通 过 与 瘦 素 受 体 (leptin receptor, LEPR) 的 结合 来 实现 , H leptin LEPR 


间 结 合 的 上 


例 为 1:1。LEPR 是 糖尿 病 基 因 的 产物 ， 属 于 工 型 细胞 因子 受 体 家 族 ,存在 6 种 亚 型 ， 即 LEPRa、 


LEPRb、LEPRc、LEPRd、LEPRe 和 LEPRf， 它 们 是 


的 研究 发 现 leptin 和 LEPR 在 机 体 多 个 组 织 中 有 分 布 ，leptin 除 了 存在 于 常见 的 脂肪 组 织 中 ， 还 存在 于 消化 


ZEPR 基 因 转 录 后 通过 不 同 剪 切 而 生成 的 所 。 近 年 


系统 中 ;而 LEPR 分 布 更 为 广泛 ， 如 脑 、 心 脏 、 胎 盘 、 


过 与 味觉 纪 


uk 


合 ， 生 成 leptin-Ra; leptin-Ra 将 leptin 输 送 到 


leptin-Rb 在 下 丘脑 诱发 神经 细胞 阿片 黑 素 促 皮质 素 原 (POMC) 基 因 表 达 加 强 ; POMC 基 因 的 强 表达 导致 其 
- 促 黑 素 细胞 激素 (o-MSH) 的 浓 


分 解 产物 a 


肝脏 、 骨 、 肠 道 、 味 蕾 等 和 四。 研究 还 发 现 leptin 通 


胞 的 LEPR 结 合 ， 从 而 抑制 对 甜 味 物质 的 反应 [7。 


in 介 导 的 食欲 调节 过 程 如 图 1 所 示 : 当 机 体 脂肪 含量 增加 时 , leptin 在 脂肪 组 织 中 合成 分 泌 增多 ， 


液 中 与 LEPRe 结 合 形成 leptin-Re; leptin-Re 将 leptin 带 入 眼 周围 的 脉络 膜 ， 在 此 处 与 LEPRa 结 


简 疹 液 中 与 广泛 分 布 在 下 丘脑 的 LEPRb 结 合 ， 生 成 leptin-Rb; 
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度 升 高 ; a-MSH 进 而 与 其 受 体 黑 素 皮 质 素 受 体 -4 (MC4R) 结合 ， 
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产生 抑制 食欲 的 生理 效应 。 食 欲 被 抑制 导致 机 体 脂肪 含量 减少 ， 
的 结合 而 导致 下 丘脑 神经 细胞 POWMC 基 因 表 达 下 降 ，POMC 分 泌 下 降 导 致 oMSH 浓 度 降 低 ， 进 而 由 了 
MC4R 不 被 结合 增加 而 产生 食欲 升 高 的 生理 效应 &10。 通 过 leptin 介 导 的 食欲 调节 使 机 体 的 体重 在 正常 生 


理 条 件 


稳定 在 一 定 范围 


内 ， 当 以 LAE 


E 


FLSESIEJREU, 


基因 发 生 突变 


leptin 合 成 分 泌 下 降 ， 通 过 减少 与 LEPR 


nu 


党 
而 导致 上 述 反馈 过 程 被 打破 时 ， 机 体 表现 为 哮 食 


脂肪 组 织 


以 前 的 研究 多 集中 


‘leptin Xt lit; 4 


1 HX ESO TTE 
Figure 1 Model of leptin regulate appetite 


THEE SE SUAE HET 


EU. HESSE 


图 


剂量 leptin 给 予 降低 了 骨骼 肌 内 蛋 


质 的 合成 ， 


但 对 骨骼 肌 内 和 蛋 


质 饮食 会 导致 人 体能 量 摄 入 的 减少 和 


031。Carb6 等 0 以 生长 雌性 大 鼠 为 试验 动物 ， 次 性 静脉 注射 10 hg/kg 体 习 


MÆ 


TE. HEARADH E ER ER A 


质 代谢 。 另 外 有 研究 者 发 现 亮 氮 酸 可 以 显著 刺激 C2C12 


管 LEPR 的 表达 ,这 种 作 


动物 脂肪 沉积 影响 的 研究 ， 而 近年 关于 leptin 调 节 蛋 白质 代谢 的 作 
1 血清 中 leptin 浓 度 的 升 高 
的 人 leptin， 发 现 短期 大 
质 分 解 没 有 显著 影响 。 毛 湘 冰 等 (5 


的 


研究 发 现 ， 长 期 饲 喂 添 加 矿 亮 氨 酸 的 饲 粮 可 提高 生长 大 鼠 血 浆 中 leptin 浓 度 ， 并 可 显著 调节 生长 大 鼠 骨骼 
呈现 剂量 依赖 


(n TORO. 磷酸 化 水 平 的 影响 与 对 LEPR 表 达 的 影响 呈现 了 类 似 


的 趋势 , 用 mTOR 磷 酸化 的 特异 性 抑制 剂 ( 雷 帕 霉 素 ，20 ng/mD) 进 行 处 理 后 ， 亮 氨 酸 诱导 的 mTOR 磷 酸化 
水 平 被 完全 抑制 ， 诱 导 的 LEPR 的 表达 被 显著 抑制 。 这 表明 亮 氨 酸 可 以 诱导 C2C12 肌 管内 LEPR 的 表达 ， 
号 通路 和 LEPR mRNA 表达 丰 度 来 完成 的 09。 


大 麻 哈 鱼 、 金 鱼 、 河 豚 、 虹 鲜 、 鲫 鱼 、 


且 这 一 过 程 是 通过 调节 mTOR 信 
类 


目前 关于 鱼 类 leptin 的 研究 主要 是 对 leptin 和 ZEPR 基 


的 少量 研究 01。 与 哺乳 类 不 同 的 是 ， 某 些 鱼 类 存在 2 种 


因 的 克隆 ， 如 斑马 鱼 、 草 鱼 、 大 西洋 名、 罗 非 


Bm 


鱼 、 条 纹 鲈 等 


1,17] 
, 


也 有 关于 leptin 基 


gr 


因 结 构 、 重 组 表达 和 功能 


型 的 leptin"， 如 青 鳄 、 


LEPR 同 样 与 


亚 型 01。 但 在 功能 上 ， 


十 乳 类 存在 差异 ， 其 3 


鱼 脂肪 分 解 和 B 氧 化 并 扣 


型 较 少 ， 目 前 发 现在 鲫鱼 


鱼 类 和 哺乳 类 相似 ，leptin 可 降低 金鱼 RYU、 虹 鳞 R93 和 草 1 


di 


制 脂肪 合成 中， 降低 罗 非 鱼 肝 脏 糖 原水 平 3}。 出 


3 


上 存在 3 种 亚 型 5 ， 


Mo, AAS. 


FEA PEPE HE LESH 


oap 


的 摄食 量 ， 促 进 草 


外， 鱼 类 leptin 浓 度 与 营养 岂 


RL 
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有 关 ， 并 且 对 能 量 平衡 具有 长 期 调控 作用 RP” 271。 未 见 关于 leptin 对 鱼 类 蛋白质 和 和 氨基酸 吸收 代谢 的 调 
节 的 报道 。 


1.2 JUKE (ghrelin) 


ghrelin 是 生长 激素 促 分 泌 剂 受 体 (GHS-R) 的 内 源 性 配 体 , 在 哺乳 动物 上 主要 由 骨 组 织 泌 酸 腺 的 A 样 纪 
胞 分 小 ， 小 肠 也 有 少量 的 分 小 ， 在 肺脏 、 胰 腺 、 下 丘脑 、 脑 垂体 、 肾 脏 、 肝 脏 、 肌 肉 等 组 织 中 也 有 检测 


到 ， 但 ghrelin 受 体 即 GHS-R 主 要 分 布 于 中 枢 神 经 组 织 如 下 丘脑 和 脑 垂体 中 。ghrelin 与 机 体 的 免疫 、 水 平 


衡 、 胃 排 空 、 骨 酸 分 泌 、 细 胞 增殖 、 记 忆 、 焦 虑 、 睡 眠 、 能 量 支 出 、 骨 骼 代谢 、 繁 殖 和 心血 管 的 功能 相 


TH 


juu 


WIE RE Ff REP M RE KARRU, ghrelin 基 因 一 般 有 4 个 外 显 子 和 3 个 内 含 子 ， 


X, 其 中 最 


其 蛋白 含 28 个 氨基 酸 ， 在 第 3 个 丝氨酸 残 基 上 有 1 个 乙酰 化 的 中 长 脂肪 酸 侧 链 ， 乙 酰 化 的 ghrelin 才 能 结合 


ghrelin 受 体 ， 并 发 挥 生物 学 效应 ， 去 乙酰 化 的 ghrelin 不 能 结合 GHS-R， 不 能 增加 摄食 量 ， 但 却 能 促进 胰 


岛 素 (insulin) 的 分 泌 , 不 影响 胃酸 的 分 泌 ， 并 导致 人 内 脏 脂肪 划 积 增多 BJ。 去 乙酰 化 的 ghrelin 通 过 增加 


下 丘脑 CART 和 尿 皮 质 素 (urocortin) 的 分 泌 来 抑制 食欲 从 而 降低 摄食 S31。ghrelin 的 乙酰 化 取决 于 GOAT 


(ghrelin O-acyltransferase) 的 活力 ，GO47 基 因 的 长 度 约 13.02 kb， 同 ghrelin 一 样 广泛 存在 于 各 组 织 中 ， 


其 蛋白 含 435 个 氨基 酸 ， 作 用 于 细胞 膜 表面 ， 不 同 物种 间 GOAT 结 构 和 功能 均 具 有 高 度 的 保守 型 ， 该 酶 的 
适宜 外 界 条 件 为 : 37~50 C, pH 7.0 一 7.5。 该 酶 基因 的 突变 会 导致 人 的 神经 性 厌食 症 户 约 。 

人 在 空腹 时 体内 ghrelin 浓 度 升 高 , 摄食 后 降低 , 但 其 饮水 后 并 不 降低 , 说 明 胃 的 扩张 并 不 抑制 ghrelin 
的 分 泌 B51, 无 论 外 周 还 是 中 枢 注 射 乙酰 化 的 ghrelin 均 可 刺激 吴 齿 类 动物 快速 摄食 , 且 长 期 注射 导致 肥胖 。 


ghrelin 的 分 泌 与 饥饿 度 和 体重 有 关 ，ghrelin 与 饥饿 时 间 呈 正 相 关 ， 与 体重 呈 负 相关 。 饥 饿 时 ghrelin 乙 酰 
化 程度 低 ， 去 乙酰 化 程度 高 5 站。 肥胖 者 体内 ghrelin 水 平 下 降 ， 而 饮食 诱导 体重 ， 
高 ， 并 不 存在 ghrelin 的 抵抗 3。 但 也 有 研究 发 肥胖 者 餐 后 ghrelin 水 平 不 降低 或 是 只 有 轻微 降低 ， 这 可 能 
是 肥胖 者 继续 摄食 的 原因 ， 也 可 能 是 脑 肠 肽 参与 肥胖 的 病理 机 制品 。 蛋 白质 、 脂 肪 和 碳水 化 合 物 均 能 影 


= 


轻 时 ，ghrelin 的 水 平 升 


响 ghrelin 的 分 泌 ， 摄 食 高 水 平 的 碳水 化 合 物 和 脂肪 均 能 使 ghrelin 水 平 降低 ， 但 高 蛋白 质 食 物 反而 使 其 水 


平 升 高 汶 。 但 也 有 研究 发 现 高 蛋白 质 饮食 并 不 影响 血浆 中 ghrelin 的 水 平 (H。ghrelin 和 GOAT 的 水 平 受 中 


链 脂肪 酸 的 调控 最 为 明显 , 增 


o 


中 链 脂 肪 酸 的 摄 入 会 导致 其 水 平 明显 增加 , Pro ghrelin Z ELE BEP. 


这 些 结果 表明 ghrelin 乙 酰 化 程度 受到 营养 状况 《是 否 摄食 ) 和 中 链 脂肪 酸 含量 的 调控 。 


关于 鱼 类 ghrelin 的 研究 进展 ， 马 细 兰 等 后 从 结构 、 分 布 、 功 能 等 方面 进行 了 比较 详细 的 综述 ， 鱼 类 
内 


的 ghrelin 结 构 〈 外 显 子 数 目 、 内 会 子 长 度 、 乙 酰 化 等 ) 和 分 布 〈 鱼 类 主要 是 集中 在 消化 道内 ， 而 在 脑 


的 表达 较 弱 ) 与 哺乳 类 存在 差异 ，ghrelin 同 样 参 与 鱼 类 的 摄食 调节 ， 其 主要 是 通过 促进 生长 激素 的 分 泌 
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92 ”来 实现 促 生 长 作用 .在 罗 非 鱼 卢 和 人 金鱼 的 上 发 现 外 源 性 注射 gshrelin 均 可 提高 摄食 量 , 但 是 在 虹 鲜 上 发 现 ， 
93 ”外 源 性 向 脑 部 和 腹腔 注射 ghrelin 并 没有 提高 虹 鲁 的 食欲 和 生长 ， 反 而 起 到 抑制 作用 上 中)，ghrelin 在 鱼 类 上 
94 ”可 能 反而 是 一 种 抑制 食欲 相关 肽 ， 同 时 在 罗 非 鱼 上 也 发 现 饥饿 时 血浆 中 的 ghrelin 水 平 并 未 出 现 明显 变化 


95 9。 这 表明 ghrelin 的 功能 可 能 存在 物种 差异 ， 在 鱼 类 上 是 否 能 促进 摄食 和 生长 值得 进一步 探讨 。 
96 因 ghrelin 本 身 存 在 具有 活性 的 乙酰 化 和 无 活性 的 去 乙酰 化 2 种 状态 ， 且 其 功能 的 发 挥 主要 在 脑 部 ， 


97 ”通过 对 ghrelin 的 调控 来 实现 对 鱼 类 食欲 的 改善 显得 较为 困难 ， 反 而 通过 提高 GOAT 的 活性 来 增加 ghrelin 


98 ”的 乙酰 化 ， 从 而 促进 鱼 类 的 食欲 相对 更 可 靠 。 

99 13 CCK 
“oo CCK 是 一 种 由 胃 肠 道 黏膜 细胞 分 泌 的 多 肽 类 激素 ， 在 体内 分 布 非常 广泛 ， 具 有 多 种 生物 学 功能 。 在 
到 消化 方面 ， 具 有 和 刺激 胰 液 分 沁 和 胆 圳 收缩 、 延 缓 胃 排 空 等 作用 ;， 在 中 枢 及 外 周 神经 系统 方面 ， 具 有 抑制 
C ”摄食 、 降 低 体温 和 对 抗 吗啡 和 内 啡 肽 的 镇 痛 效应 1。CCK 所 有 的 生物 学 效应 均 是 通过 作用 于 相应 受 体 来 
Sas 实现 的 。CCK 受 体 分 为 CCK-A 和 CCKB 受 体 2 种 亚 型 ， 两 者 都 属于 G 和 蛋白 偶 联 受 体 ， 具 有 50% 的 同 源 性 。 
i04 CCK-AS M 3: EA) E BER i. LE. APL, PEGE MIZE RA AEA, fort vb ata) ti, H 
mos 硫化 CCK 对 CCK-A 受 体 的 亲和力 比 非 硫 化 CCK 大 1 000 倍 :CCK-B 受 体 主要 分 布 在 脑 和 胃 中 ， 且 非 硫 化 
"UI06 ”CCK 和 胃 泌 素 对 CCK-B 受 体 有 较 大 的 亲和力 。 CCK 主 要 通过 与 CCK-A 受 体 作用 发 挥 饱 感 信号 功能 ,而且 
A HUS WT ck Bee SI AIM EFS, CCK SEIZE CEP FIRA ARB. PES, qu] 
ES 这 些 部 位 注射 CCK 能 够 引起 明显 的 食欲 抑制 , 表明 存在 于 这 些 部 位 的 CCK 可 能 作为 神经 递 质 或 神经 调 质 
o BGA MA ASE, HRR, AEE AK GEA, 1S AGED SEE BUT] 


食欲 ， 并 提高 血浆 CCK 水 平 四 。 大 豆 蛋 白 提 取 物 在 小 鼠 上 的 研究 也 得 出 类 似 的 结果 52。 


sina 


鱼 类 的 CCK 免 疫 阳 性 反应 以 及 mRNA 在 其 骨 肠 道 、 神 经 系统 和 肝脏 等 组 织 中 均 被 检测 到 。 目 前 已 经 


h 


€ 


DAT DEH, KEFE KAE SRE, WDÉR. EG "fa. EQAEASTSHICCK mRNA 序列 ， 


LER S SFR CUL IRSE RHEE CCK RIAN RERO 53。CCK 是 控制 鱼 类 食欲 的 关键 
114 ”调控 因子 , 研究 发 现 给 欧洲 铺 口 服 CCK 后 ， 可 诱发 抑制 食欲 的 效果 ， 能 调控 欧洲 钙 总 的 食物 和 单一 营养 


— 
= 
[99] 


115 ， 素 的 摄 入 量 ， 且 这 种 作用 可 以 被 CCK 受 体 持 抗 剂 两 谷 胺 的 效果 抵消 5 。 


116 1.4 NPY 


117 NPY Æ M36 NAERA jc e ERF EREL, ARETE MARA, YE T PADS EE 


118 MARRI, "BUS 3e SERRA IRS AAYY PYY) BREA, GA TS ILES KO. F 
119 ”作用 主要 有 促进 动物 采 食 、 影 响 激素 分 泌 、 调 节 体温 、 生 物 节律 、 性 行为 及 情绪 等 作用 55。NPY 至 少 有 
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120 ”6 种 受 体 亚 型 (Y1~Y6 受 体 )，Y1 和 Y5 受 体 在 食欲 控制 方面 起 作用 ,，Y1 和 T5 受 体 的 持 抗 剂 能 抑制 采 食 。 


121 ”将 NPY 直 接 注射 到 小 鼠 下 丘脑 和 脑 心 室 中 ， 可 以 提高 动物 的 采 食 量 ， 增 加 体重 ， 并 减少 体 热 产生 [571。 


122 对 鱼 类 NPY 的 研究 不 如 对 哺乳 类 研究 的 清楚 ， 但 目前 也 有 了 相当 的 进展 。 现 已 克隆 了 斑马 鱼 、 虹 
123 fi. OR MERE. <p fa. KAEI, REP GE. AEDES eM. AAi HERSE NPY EDU. Eun 
124 FRH, MX NPY 同样 通过 与 特殊 受 体 结合 而 对 摄食 活动 起 促进 作用 ， 这 在 金鱼 和 斑马 鱼 上 进行 
125 ”了 比较 系统 的 研究 , 同时 作为 一 种 促进 食欲 因子 能 增加 鱼 类 的 摄食 量 和 降低 活动 力 , 并 影响 鱼 类 的 情绪 、 
126 ”血管 收缩 、 剧 夜 节律 和 垂体 激素 的 分 小 等 轩 。 将 Y1 受 体 激 动 剂 注射 入 金鱼 脑室 可 促进 由 NPY 诱导 的 
127 ”摄食 活动 ， 但 供给 金鱼 脑室 Y2 受 体 激 动 剂 h 后 并 不 能 明显 促进 金鱼 的 摄食 活动 。 由 此 推测 ， 在 金鱼 
“as H, NPY 通过 与 Y1 样 受 体 (Y1 和 Y5 受 体 ) 而 不 是 Y2 AMAT EO. BEG fA TEUER 7 d 后 ， 
ep 下 丘脑 NPY mRNA 水 平 较 正常 鱼 显著 升 高 ， 将 NPY 注入 斑马 鱼 内 脑室 ， 其 摄食 显著 增加 ; 注入 Y1 受 
Cf30 。 体 抑制 剂 后 其 摄食 显著 下 降 %91。 
ES 1.5 食欲 肽 
so 食欲 肽 是 下 丘脑 神经 元 分 小 的 一 种 神经 递 质 或 神经 调 质 ， 主 要 作用 是 促进 摄食 ， 增 加 体重 。 食 欲 肽 
MEE 分 为 2 个 型 : 食欲 肽 A 和 食欲 肽 B， 食 欲 肽 A 的 作用 大 于 食欲 肽 B。 向 脑室 内 注射 或 者 直接 向 外 侧 下 丘 
ce Foo ET e AUDI RT ELI Ron TUN s, JP EU ET-AAS d np 
C135 萄 糖 、 甘 油 三 酯 含量 密切 相关 。 动 物 试验 结果 显示 食欲 肽 不 仅 可 以 抑制 肠 内 葡萄 糖 的 吸收 ， 还 可 以 影响 
E BAERE, Wortley 等 通过 动物 试验 研究 发 现 喂 饲 高 脂 膳 食 后 ， 食 欲 肽 基因 表达 增加 ， 并 与 甘油 
>É SA REB ER ABS, ERRA EPHEDRA, PAA E A PS DE o 
m ROE WSR. DE Aa. WEEK. SARA. KAFE ef. XOUSTRSS. VPÉH. Ee 825 Dip 
39 TEA PI, FEE LG} T NSW. CE sae fl EO DUEB KA VE A £6 p Si n] PE R 
Gao 活动 ， 且 提高 脑 内 食欲 肽 A mRNA FIA), Jt AEDES t E BIKANER BOR ET BK IKB |, 
141 ”对 布 氏 海 猪 鱼 脑 部 注射 28 pmol/gP HIN KA, ARES, 饥饿 能 显著 提高 石 斑 鱼 脑 垂体 食 
142 ”和 欲 肽 前 体 mRNA 的 表达 [1。 以 上 结果 表明 食欲 肽 在 鱼 类 上 亦 能 促进 食欲 。 
143 1.6 PYY 
144 PYY, XA BRNRHK, HAAMERI L 28A WD. TEE Boi, BUR, TENDS F EA 


145 — RAKE pote LTR PIA. TERES. BESHULH XS. PYY 为 肽 类 物质 ， 具 有 类 激素 作用 ,动物 摄食 后 ， 
146 — PYY 释放 随 血液 循环 进入 效应 器 官 ， 抑 制 骨 酸 的 分 泌 ， 延 迟 肯 排 空 以 及 食 麻 在 小 肠 内 转动 ， 从 而 起 到 抑 


147 ” 制 食欲 的 作用 。PYY 在 循环 中 有 2 种 形式 ， 包 括 PYY3-36 和 PYY3-37， 两 者 具有 相同 的 生物 学 作 
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148 ”其 中 循环 中 


E 要 形式 是 PYY3-36!, PYY 被 认为 是 饱 食 的 标志 性 信号 ， 在 正常 人 的 试验 中 发 现 ， 高 
浆 和 机 体 中 PYY 水 平均 显著 升 高 ， 且 PYY 水 平和 饱 食 感 表现 出 一 致 性 ; 在 小 鼠 上 的 长 


E 


149 ”和 蛋 白质 饮食 


150 有 高 蛋白 质 饮 食 试验 亦 证 明 高 蛋白 质 饮食 可 以 减轻 体重 并 促进 PYY 的 合成 ， 可 通过 外 源 注射 或 握 入 
151 PYY 来 抑制 食欲 进而 达到 减肥 的 目的 9。 研究 发 现 ， 肥 胖 者 餐 后 体内 PYY 水 平 升 高 平缓 ， 餐 后 2h 没 
152 “有 了 明显 的 高 峰 出 现 70， 高 蛋白 质 饮 食 会 导致 人 餐 后 体内 PYY 水 平 显著 升 高 7。 
153 PYY 在 海 鲈 脑 部 大 量 表 达 0"3]， 草 鱼 的 前 肠 PYY mRNA 表达 量 在 摄食 3 h 后 达到 最 高 05;， 在 西伯 
154 — 利 亚 印 上 发 现 饥饿 导致 PYY mRNA 表达 量 显著 降低 ,注射 PYY 到 鱼 体 后 其 食欲 显著 下 降 [ 1。 这 表明 PYY 
155 ”在 鱼 类 上 主要 起 抑制 食欲 的 作用 。 
"ass 1.7. fret LER FER -I(GLP-D) 
em GLP-L/é Ft 3E LAN HAW ERR ROSE REET Porn. PE SRK. EFKA EA 
Gf38 ”表达 。GLP-I 与 其 受 体 结合 后 ， 促 进 葡萄 糖 依赖 的 胰岛 素 分 小 、 胰 岛 B 细 胞 增殖 和 分 化 并 抑制 其 凋 亡 、 延 
E 迟 胃 排 空 ， 但 不 引起 体重 增加 和 低 血 糖 ， 从 而 保护 了 胰岛 p 细 胞 功能 59。 研究 发 现 ， 高 蛋白 质 饮食 会 叶 
i60 SiL Se SIC ML GLP-DKoE EF, EH AGA SER ELEC A ALR GLP-D OPM, GAY REE 
PSL 餐饮 食 中 碳水 化 合 物 含量 不 同 所 导致，GLP- 对 碳水 化 合 物 的 调节 作用 更 为 明显 ms。 
"I6 LCS IR, f&9SGLP-DfABe ATE PESE ILS ZR FEE, ES 
= WAFER AN REMERAS, Ra LE A EA EE FP) EE SC A E VJ 
» 注入 0.25 ng/g 体 重 的 GLP-I， 其 摄食 量 显著 降低 50%， 但 在 腹膜 和 静脉 中 注射 GLP-I 却 无 显著 影响 0。 
> 前 , 在 鱼 类 上 对 GLP-I 调 节 机 制 的 研究 仅 在 虹 鳞 上 较 系统 地 开展 , 研究 发 现 外 周 组 织 中 注射 GLP-I 可 导致 
T 虹 鲜 持续 的 高 血糖 症 ， 中 枢 组织 注 射 GLP-I 可 导致 血浆 中 葡萄 糖 含量 的 增加 ， 结 果 表 明 对 血液 中 葡萄 糖 
的 调节 部 分 取决 于 迷走 神经 和 内 脏 的 GLP-I 分 泌 81。 在 鱼 类 上 GLP-I 的 调节 模型 与 哺乳 动物 不 同 , 在 哺乳 


ch 


BN) EFS JE -JS-- Bot HE SLY a RES, fu fe DS RT EX ERR Roi? . GLP- DER 
169 LEAR ZS RARE, WARES AR EZR TE BEI S2 RAR, 


170 L8 CART 


171 CART 是 一 种 下 丘脑 神经 肽 食欲 抑制 因子 ， 它 可 能 作用 于 外 侧 下 丘脑 食欲 肽 系统 ， 在 人 类 上 被 认为 


172 ”是 一 种 重要 的 抑制 食欲 相关 肽 9。 研 究 发现 , 在 小 鼠 下 丘脑 注入 CART 并 不 能 促使 5- 羟色胺 的 分 小， 且 


173 ”饥饿 使 其 mRNA 表达 量 显著 下 降 ， 恢 复 投 喂 后 表达 量 升 高 ， 这 也 表明 CART 是 一 种 影响 摄食 行为 的 和 


174 PAFS. FER CART 系统 同样 受到 leptin 和 胰岛 素 的 调节 ，CART 与 leptin 出 现 同步 趋势 变化 l&9。 


175 ”大 西洋 名 的 CART 含 118 个 氨基 酸 ，mRNA 全 长 为 742 bp， 主 要 在 脑 和 眼睛 中 表达 ， 且 存在 3 一 6 个 亚 
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T 


AY, (ARIES, EAU EAH, AER AM, CART 是 关键 的 调控 因子 ，CART 
mRNA Rid ti 5 f GOS), BE FE fA HY) CART 水 平 受到 饥饿 、2- 脱 氧 -D- 葡 萄 糖 〈 葡 萄 


糖 代谢 持 抗 剂 ) 、 葡 萄 糖 、leptin 和 胰岛 素 水 平 的 调节 ， 饥 饿 48 n 和 饲 喂 2- 脱 氧 -D- 葡 萄 糖 使 CART 免 


疫 反 应 显著 减弱 ， 葡萄糖 使 其 免疫 反应 显著 增强 ，leptin 和 胰岛 素 对 斑点 又 尾 甸 的 CART 均 有 正 调节 作 


， 且 体外 切片 角 育 试验 结果 与 之 一 致 9。 
1.9 ”胰岛素 
雇 岛 素 是 由 胰岛 B 细 胞 受 内 源 性 或 外 源 性 物质 如 葡萄 糖 、 乳 糖 、 核 糖 、 精 氨 酸 、 胰 高 血糖 素 等 的 刺 
激 而 分 泌 的 一 种 蛋白 质 激素 ， 由 A、B 链 组 成 ， 共 含 51 个 氨基 酸 残 基 ， 能 增强 细胞 对 葡萄 糖 的 摄取 利用 ， 
对 蛋白 质 及 脂 质 代谢 有 促进 合成 的 作用 。 胰 岛 素 作为 一 个 肥胖 症 信 号 可 能 和 leptin 具 有 相似 的 功能 %91。 
虽然 胰岛 素 不 是 从 脂肪 细胞 中 释放 , 但 是 胰岛 素 的 基础 循环 水 平和 体 脂 水 平 有 相关 关系 。 进 食 含 蛋白 质 
较 多 的 食物 后 ， 血 液 中 氨基 酸 浓度 升 高 ， 胰 岛 素 分 泌 也 增加 9。 血浆 胰岛 素 的 水 平 随 摄 入 的 碳水 化 
合 物 含量 而 变化 ， 高 碳水 化 合 物 会 导致 血浆 胰岛 素 水 平 升 高 "0。 不 同类 型 蛋白 质 对 胰岛 素 分 泌 产 生 


的 影响 有 差异 。 与 鱼肉 蛋白 或 大 豆 蛋 白 相 比较 ,牛奶 蛋白 能 更 有 效 地 促使 人 胰岛 素 的 分 泌 PI， 这 表 


明 容易 消化 的 蛋白 质 更 能 刺激 胰岛 素 的 分 泌 。 此 外 ， 研 究 发 现 亮 氨 酸 、 酷 氮 酸 、 谷 氨 酸 、 甜 荣 碱 以 
及 支 链 氨基 酸 等 对 胰岛 素 的 分 泌 也 有 和 刺激 作用 994。 
典 岛 素 与 糖 代谢 关系 上 ， 认 为 鱼 类 血浆 胰岛 素 水 平 不 足 是 


BE 


目前 ， 对 于 鱼 类 胰岛 素 的 研究 主要 集中 
造成 其 高 血糖 及 影 能 力 的 主要 因素 ， 同 样 鱼 类 胰岛 素 受到 营养 状况 、 碳 水 化 合 物 水 平 、 糖 
源 、 脂 肪 水 平 、 精 氨 酸 水 平等 的 影响 中。 在 胰岛 素 对 鱼 类 食欲 调节 方面 ， 投 饲 频率 增加 会 促进 欧洲 鲈鱼 


5 
E 
a 
DER 
zB 


RARMAN, 蛋白 质 源 和 脂肪 源 均 对 金 头 铀 血浆 胰岛 素 水 平 无 显著 影响 55; 向 南美 白 对 虾 饲料 中 添 
[ 微 圳 牛 胰岛 素 后 发 现 并 不 能 显著 提高 其 体 增 重 ， 但 能 提高 蛋白 质 合成 量 和 免疫 力 89。 这 表明 胰岛 素 对 


鱼 类 食欲 的 调节 因 物 种 或 营养 状况 并 未 表现 出 一 致 的 结论 ， 或 许 胰 岛 素 并 不 显著 调节 鱼 类 的 食欲 。 


2 食欲 调节 的 中 枢 信号 通路 
动物 食欲 的 生理 调节 是 个 非常 复杂 的 神经 -体液 调节 过 程 ， 涉 及 外 周 食欲 感受 装置 和 中 枢 神经 系统 


之 间 的 一 系列 相互 作用 机 制 ， 即 各 种 外 周 的 食欲 相关 物理 或 化 学 信号 《包括 神 经 冲动 如 视觉 、 嗅 觉 、 味 


觉 及 触觉 等 ， 以 及 来 自 胃 肠 道 各 种 感受 器 如 机 械 、 温 度 、 化 学 和 渗透 压 感受 器 等 的 信号 ， 或 体液 信号 如 
leptin、ghrelin、 血 糖水 平等 ) 通过 神经 系统 或 体液 传递 途径 到 达 相应 的 中 枢 神经 系统 ， 然 后 汇聚 在 大 脑 


皮层 的 特定 区 域 形成 食欲 的 感觉 ， 并 最 终 影响 动物 的 采 食 行为 ?119， 具 体 见 图 2。 下 丘脑 是 食欲 调控 中 


一 个 极为 重要 的 关键 区 域 ， 下 丘脑 各 神经 区 域 通过 接受 、 整 合 、 发 放 食 欲 信号 相互 联系 ， 相 互 影响 ， 从 
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204 ”而 达到 对 食欲 的 调节 。 有 人 提出 经 典 的 “双重 中 心理 论 ”， 即 :“ 外 侧 下 丘脑 ” 负 饿 中 心 和 “ 腹 内 侧 核 " 饱 感 


205 中心 。 下 丘脑 基底 部 的 一 些 神经 核 被 看 作 是 调控 能 量 平 衡 的 关键 部 位 ， 尤 其 是 那些 与 食欲 调节 相关 的 神 


206 ”经 区 域 更 引起 研究 人 员 的 广泛 关注 ,这 些 下 丘脑 区 域 包括 孤 束 核 (NTS)、 马 状 核 ARC)、 外侧 下 丘脑 LH)、 


207 ” 室 旁 核 PVN)、 视 交叉 上 核 (SCN)、 腹 内 侧 核 (YMN)、 背 中 核 (MN) 等 。 其 中 NTS 的 头 端 接受 味觉 纤维 ， 


208 ”并 对 进食 有 关 的 传 入 信息 进行 整合 ， ARC、LH 是 食欲 信号 合成 和 释放 的 区 域 , PVN 是 食欲 信号 相互 作 


209 的 区 域 , 而 SCN、VMN、DMN 是 i 


ZH 


HE fti fei cr RU KERIO, 中 枢 信 号 通路 对 食欲 的 调节 为 长 期 作用 ， 


210 丘脑 是 中 枢 信 号 通路 中 一 个 极为 重要 的 关键 区 域 ， 现 在 研究 较 多 的 是 5 -磷酸 腺 背 激 活 蛋 白 激酶 


211 CAMPK) 信号 通路 和 雷 帕 霉 素 靶 蛋白 (TOR) 信 号 通路 。 


z 
en 大 脑 皮层 嗅觉 、 味 帝 大 脑 皮层 食欲 感 受 区 植物 性 神经 系统 |m 影 
视 沉 中枢 响 
CY E 
e bi 
Ce NTS R 
246 T 
É E 
pay 脑 食 
食 |e 
is 欲 LES 
Cale a 
mmu 网 = 


胃 肠 道 阶 段 : 刺激 各 种 感受 器 ， 
如 机 械 、 温 度 、 化 学 、 渗 透 压 感 
受 器 等 ，CCKCCK 受 体 


X 


口腔 阶段 : 饲料 的 的 气味 ， 
口味 ， 颜 色 ， 形 状 ， 质 地 


Leptin/Ghrelin 血液 中 其 他 化 
学 成 分 ， 如 血糖 浓度 


ira 


JM 摄食 的 外 周 调控 物理 因素 
Q. 摄食 的 外 周 调控 化 学 因素 
225 2 动物 食欲 调节 机 制 以 及 摄食 调控 示意 图 
Figure 2 Schematic diagram of appetite-regulating mechanism 
226 and feeding regulation 


227 21 AMPK 信 和 号 通路 


228 下 丘脑 的 各 个 区 域 (ARC、PVN、DMN、VMN 和 LH) 都 有 AMPK 的 表达 ，AMPK 是 一 个 异 源 三 聚 


229 ” 体 ， 包 括 催化 亚 基 a、 调 节 亚 基 B 和 y 亚 基 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶 ，a、B 亚 基 均 存在 2 个 亚 型 ，y 亚 基 存 


230 ”在 3 个 亚 型 。 其 中 a 亚 基 N 端 存在 1 个 激酶 激活 域 ，C 端 是 与 B 和 y 亚 基 结 合 的 部 位 ，B 亚 基 中 心 的 保守 区 域 


ES 


231 ” 则 被 认为 是 糖 原 结合 域 ，y 亚 基 的 N 端 后 面 有 4 个 串联 重复 序列 ， 每 个 串联 重复 序列 由 60 个 氨基 酸 构成 ， 
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232 ”被 命名 为 CBS， 每 1 对 形成 1 个 Bateman 域 ， 可 以 结合 1 分 子 的 AMPI%4。 


233 在 正常 生理 情况 下 ， 为 了 维持 基本 的 代谢 需要 ， 细 胞 中 保持 着 高 水 平 的 ATP。 在 多 数 真 核 细胞 中 ， 
234 ”AIP 与 ADP 的 比值 约 为 10:1， 而 且 在 很 小 的 范围 内 变化 ，AMPK 处 于 失 活 状态 。 只 有 当代 谢 性 应 激 引起 
235 ”细胞 内 AMP 与 ATP 的 比值 升 高 时 ， 如 当 细 胞 缺 血 、 缺 氧 、 葡 萄 糖 缺 乏 等 "51，AMPK 才 被 激活 ， 激 活 后 磷 
236 ”酸化 下 游 的 信号 分 子 ， 关 闭 消耗 ATP 的 合成 代谢 途径 ， 开 启 产生 ATP 的 分 解 代谢 途径 ， 即 抑制 糖 类 、 脂 
237 ” 质 和 胆固醇 的 合成 等 ， 促 进 脂肪 酸 氧化 和 葡萄 糖 的 转运 ， 反 之 ， 当 AMP 与 ATP 的 比值 降低 时 ，AMPK 则 
238 ”促进 合成 代谢 。 由 此 可 见 ，AMP 是 调节 AMPK 的 关键 ， 其 作用 过 程 为 AMP 通 过 结合 AMPK 的 Y 亚 基 引 起 
239 ”AMPK 的 构象 改变 ， 一 方面 可 以 直接 增加 酶 的 活性 ， 另 一 方面 可 以 使 其 构象 改变 ， 更 有 利于 AMPK 激 酶 
E 对 其 磷酸 化 ， 同 时 持 抗 蛋白 磷酸 酶 的 去 磷酸 化 作用 ， 进 而 增加 AMPK 活 性 ， 这 个 过 程 可 被 高 水 平 的 ATP 
En 抑制 。 因 此 ，AMPK 被 称 为 细胞 能 量 感受 器 ， 广 泛 参与 细胞 内 的 物质 代谢 。 最 开始 认为 ，AMP 与 ATP 的 
@5 和 比值 升 高 是 激活 AMPK 的 经 典 途径 ， 随 着 研究 的 深入 ， 后 来 发 现 许 多 激素 、 细 胞 因子 以 及 某 些 胞 外 配 体 ， 
号 都 参与 了 AMPK 信 号 途径 000。leptin 能 够 选择 性 地 激活 骨骼 肌 中 的 AMPK-a2 亚 基 ， 包 括 直接 对 骨骼 肌 的 
you 快速 激活 作用 和 依赖 于 下 丘脑 -交感 神经 系统 的 长 期 激活 作用 ， 同 时 leptin 对 肌肉 脂肪 酸 代谢 的 调控 作用 
Rs 需要 通过 AMPK 的 调节 来 实现 001。 黑 皮质 素 受 体 激动 剂 能 抑制 AMPK 的 活性 , 但 是 野 鼠 相关 和 蛋白 能 提高 
e 其 活性 0081。 
eg AMPK 对 摄食 的 调节 也 起 到 非常 关键 的 作用 ， 其 下 丘脑 和 外 周 组 织 的 主要 调节 途径 是 : AMPK 一 乙 
m 酰 辅酶 A 羧 化 酶 (ACO) 一 丙 二 酰 辅酶 A 一 肉 碱 棕榈 酰基 转移 酶 1(CPT1)0091。 激 活 下 丘脑 的 AMPK 可 增加 下 
丘脑 ARC NPY 的 表达 ， 增 加 食物 的 摄 入 ， 减 少 能 量 消耗 ， 而 抑制 下 丘脑 的 AMPK 可 以 减少 NPY 的 表达 ， 
食物 的 摄 入 ， 增 加 能 量 消耗 中 I。leptin 和 ghrelin 均 可 作用 于 下 上 丘脑， 通过 AMPK 调 节食 欲 : leptin 可 


区 | 


抑制 下 丘脑 的 AMPK， 使 NPY 释 放 减 少 ， 减 少食 物 摄 入 ; ghrelin 则 可 激活 下 丘脑 的 AMPK， 使 NPY 释 放 


普 加 ， 增 加 食物 的 摄 入 21。 


chinaX 


253 前 在 鱼 类 上 也 有 关于 AMPK 信 号 通路 的 报道 。 在 虹 铅 上，AMPK 信 号 通路 是 调节 肝脏 能 量 平衡 的 


254 ”主要 信号 通路 ,尽管 饲料 脂肪 水 平 对 虹 鳞 摄食 量 无 显著 影响 , 但 高 脂 组 的 虹 鲜 下 丘脑 AMPK 和 蛋白 磷酸 


255 ”化 水 平 较 低 脂 组 显著 升 高 ,因此 认为 AMPK 信 号 通路 主要 影响 了 虹 鳞 对 脂肪 酸 的 利用 率 中 4， 另外， 高 碳 


256 ”水 化 合 物 水 平 可 显著 抑制 AMPK 和 蛋白 磷酸 化 水 平 I51。 在 鲍 上 的 研究 发 现 , 高 脂 组 AMPK 的 活性 较 低 脂 组 


257 ”显著 上 升 , 但 是 否 缺 氧 对 其 无 显著 影响 (1; 同样 , 金鱼 各 组 织 中 AMPK 和 蛋白 磷酸 化 水 平 在 低 氧 条 件 下 无 


258 ”显著 变化 在 石 班 鱼 上 ， 饥 饿 3 周 使 AMPK 和 蛋白 磷酸 化 水 平 显著 上 升 ， 短 期 投 喂 使 其 显著 下 降 ， 但 长 


259 ”期 投 喂 对 其 反而 无 显著 影响 "1 以 上 结果 表明 , 鱼 类 AMPK 信 号 通路 的 外 界 影响 因子 与 哺乳 类 存在 差异 ， 
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如 缺 氧 并 不 能 导致 其 被 激活 ， 但 在 对 能 量 的 调节 上 类 似 。 关 村 


2.2 ”TOR 信号 通路 


TOR 是 一 种 丝 / 苏 氮 酸 蛋白 激酶 ， 是 


存在 于 各 种 细胞 中 ， 进 化 十 分 保守 。 因 


基 酸 ， 因 此 TOR 属 于 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 相关 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase-related kinase，PIKK) 蛋 


家 族 2801。TOR 的 N 端 有 20 个 串联 的 HEAT 村 


有 2 549 个 氨基 酸 的 蛋 


ll 


为 在 TOR 的 C 末 端 有 1 个 激酶 结构 域 (kinase domain)， 约 有 234 个 氮 


FAMPK 信 号 通路 对 食欲 的 调节 有 待 进一步 


白 ， 从 酵母 到 哺乳 动物 其 广泛 存在 ， 且 


EH CHihuntignton, EF3. PP2ARJI4 WIE. TORI), CH 


端的 FATC 结 构 域 (focal adhesion targeting domain of C-ternimal) 被 认为 与 FAT 结 构 域 (FRAP-ATM-TRAP 


domain) 相 互 作用 ， 从 而 暴露 出 激酶 结构 域 11。 


TOR 在 营养 物质 感知 、 调 节 细 胞 4 


N 
4 
>. 


因子 、 能 量 以 及 压力 (22。 


E 长 和 增殖 、 调 控 细胞 周 


等 多 个 方面 起 到 重要 作用 中 。TOR 与 


其 他 蛋白 结合 ， 形 成 了 2 种 复合 体 TORC1 和 TORC2， 前 者 对 雷 帕 霍 素 敏感 ， 后 者 不 敏感 21。TORC1 能 


进 细胞 的 蛋白 质 合成 与 代谢 以 及 核酸 的 合成 与 转录 ,并 抑制 自体 吞噬 ，TORC2 可 能 参与 了 细胞 骨架 的 


区 成 。 目 前 对 TORCI1 的 研究 较 多 ， 且 认为 TOR 信 号 通路 的 上 游 刺激 因子 主要 有 生长 因子 与 胰岛 素 、 营 养 


TOR 信 号 通路 其 上 游 效 应 器 主要 有 Rheb(Ras homolog enriched in brain)、 结 节 性 硬化 症 1(tuberous 


sclerosis complex 1，TSC1) 和 结 节 性 硬化 症 2(tuberous sclerosis complex 2，TSC2)， 其 中 Rheb 是 具有 GTP 


fig (GTPase) 活性 的 蛋白 ， 其 活性 状态 为 Rheb-GTP， 可 结合 于 


性 受到 TSC1 和 TSC2 的 调节 0231]。TSC1 和 TSC2 


TOR， 并 对 TOR 进 行 正 调节 ， 同 时 其 活 


成 复合 物 对 TOR 信 号 通路 的 下 游 进行 调节 ，TSC2 是 


GTPase 激 活 蛋白 ， 可 使 Rheb-GTP 水 解 形 成 Rheb-GDP 状 态 ， 从 而 失 活 ， 对 TOR 进 行 负 调 节 。TOR 下 游 效 


应 器 主要 有 4E 结 合 蛋白 (4E-binding proteins，4E-BPs) 和 核糖 体 S6 蛋 


S6Ks)， 前 者 是 真 核 细胞 翻译 起 始 因子 


5'-cap mRNA 的 翻译 ， 后 者 是 核糖 体 蛋 白 


MEKI, 


tA 
» 结合 


活 能 抑制 机 体 的 摄食 量 02 5251。TOR 对 


TOR 调 控 营 养 物 质 ， 如 和 葡萄糖、 氨基 酸 和 脂 


性 蛋白 激酶 1 (PDK1) 一 蛋白 激酶 B (PKB/Akt) 


于 mRNA 的 5'-cap 的 


pu 


激酶 (ribosomal protein S6 kinases, 


真 核 翻译 起 始 因子 4G(eIF4G)， 进 而 启动 


激酶 ， 哺 乳 动物 中 存在 2 种 形式 ， 其 主要 影响 细胞 的 蛋白 质 合成 


终 通过 抑制 NPY/AgRP 的 活性 来 实现 对 食欲 的 抑制 调节 


对 氨基 酸 的 研究 较 多 ,氨基酸 主要 作 


FTORCI, H3 


11 


访 酸 等 的 摄 入 ， 并 影响 激素 的 分 泌 ，TOR. 


1126]。 关 了 


Ll 


号 通路 的 激 


食欲 调节 主要 是 通过 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (PIK3) 一 3- 磷 酸 肌 醇 依赖 


—TSC1/TSC2—Rheb—TORC1—4E-BPsik %14, HK 


FF 营养 物质 对 TOR 信 号 通路 的 调节 ， 目 前 


EXE 


别 TORC1 信 号 通路 来 降低 食欲 1。 如 亮 
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氨 酸 可 以 直接 激活 下 丘脑 TOR 信 号 通路 发 挥 食欲 调节 作用 ， 主 要 是 通过 抑制 AgRP 的 活性 来 实现 0251231。 


鱼 类 TOR 基因 与 人 类 的 同 源 性 达到 90% 以 上 ， 鲤 鱼 与 斑马 鱼 的 TOR 基因 同 源 性 达到 97% 以 上 


(123-301， 目 前 鱼 类 TOR 信号 通路 研究 还 处 在 初步 阶段 。 在 虹 鲜 上 的 研究 发 现 ， 雷 帕 霉 素 抑 得 


通路 中 的 TORCI 及 下 游 因 子 (S6、S6K1 和 4E-BPD 的 蛋白 磷酸 化 水 平 ， 


的 蛋白 磷酸 化 水 平 中 J， 同时 碳水 化 合 物 水 平 显 著 激活 了 TOR 磷酸 化 5D53。 关 于 营养 状况 对 其 


[ri 


TOR 信和 号 


影响 


不 影响 上 游 的 Akt 及 TORC2 


的 研 


究 发 现 ， 短 期 饥饿 使 石 斑 鱼 TOR 磷酸 化 被 显著 抑制 ， 而 恢复 投 喂 后 无 论 时 间 长 短 均 使 TOR. 被 显著 激活 


39。 国内 学 者 也 开展 了 营养 素 对 TOR 信号 通路 转录 水 平 的 影响 研究 ， 对 鲫鱼 的 研究 发 现 ， 饲 料 中 添加 


0.54% 精 氨 酸 显著 降低 了 肝脏 和 肌肉 中 TOR 和 S6K1 的 mRNA 表达 量 ， 但 不 影响 4E-BP2 mRNA 


的 表达 


Hel, BOSSE AMR ACT Tt ie, ISK Wi TOR mRNA HIZO SEIL EE SUD CURRENT 


建 鲤 肌 肉 和 肝脏 中 TOR mRNA 的 表达 ， 促 进 了 中 肠 和 后 肠 TOR 和 AE-BP mRNA HIRIE, 


L 煞 处 理 后 的 中 国 对 虾 TOR 和 S6K1 蛋白 磷酸 化 水 平 及 其 mRNA 的 表达 量 4351。 
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这 些 研 究 


均 显 示 氨 基 酸 对 水 产 动物 TOR 信号 通路 的 关键 因子 在 转录 水 平 上 有 显著 影响 ， 而 在 高 等 动物 上 的 结果 


大 多 体现 在 蛋白 水 平 上 ， 因 此 需要 进一步 通过 蛋白 水 平 来 确认 鱼 类 与 哺乳 类 的 差异 。 
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综 上 所 述 ， 在 鱼 类 上 目前 仅 围 绕 个 别 食 欲 调节 因子 如 leptin、NPY 和 ghrelin， 开 展 了 其 对 食欲 i 


究 ， 并 且 大 多 研究 仅 限 于 基因 克隆 ， 未 进行 
F 


周 控 研 
5 的 功能 研究 ， 特 别 是 缺乏 对 相关 调节 因子 的 受 体 的 研 


。 因 此 ， 需 要 从 食欲 调节 因子 的 功能 及 其 受 体 进一步 深入 研究 其 在 鱼 类 食欲 调控 中 的 作用 ， 


面 的 研究 ， 开 发 出 促进 鱼 类 食欲 的 专用 生理 调控 剂 。 


32 ” 鱼 类 食欲 调控 信号 通路 


基于 此 方 


目前 关于 鱼 类 食欲 调节 的 中 枢 信 号 通路 并 未 见 完整 的 报道 ， 同 时 由 于 在 进化 上 鱼 类 远 远 低 于 虽 


iP: 


ü 


类 ， 因 此 鱼 类 的 信号 通路 不 可 完全 借鉴 高 等 动物 。 如 何在 现 有 研究 的 基础 上 开展 鱼 类 食欲 调控 信号 通路 


的 研究 ， 找 出 关键 的 调控 位 点 ， 理 清 各 因子 的 作用 途径 及 其 交互 作用 ， 理 顺 鱼 类 特有 的 食欲 调控 信号 通 


路 ， 这 是 现今 鱼 类 食欲 调控 研究 的 难点 ， 也 是 有 效 调控 鱼 类 摄食 行为 的 前 提 和 保障 。 
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Appetite Regulation in Fishes 
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Abstract: Finding the replacement of fish meal has become an inevitable requirement for sustainable 
development of fish farming, therefore, how to improve the utilization of fish meal substitutes becomes the 
bottle-neck of fish meal substitution study. Appetite is an important factor affecting fish meal replacement, and 
appetite regulation network through a variety of appetite regulation factors (including appetitive factors and 
appetite-suppressing factors) and central signal pathway to adjust feed intake. Therefore, this paper from the 
perspective of appetite regulation of fishes, reviews the recent advances towards appetite regulated keys and 
central signaling pathway on the appetite regulation. 


Key words: appetite; fishes; appetite regulation factors; central signaling pathway 
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